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B schreibung 

Die Erfindung b tritft 1-Phenyl-3-dimethylaminoi3ropanverbindungen, Verfahr n zu deren Herstellung sowie die 
Verwendung dieser Substanzen ale pharmazeutische Wirkstoffe. 

s Die Behandlung chronischer und nichtchronischer Schmerzzustande hat in der Medizin eine groGe Bedeutung. 

Dies spiegelt sich in der Vielzahl an Veroffentlichungen wieder. So sind beispielsweise aus EP 176 049 1-Naphthyl- 
3-amino-propan-1 -ole mit analgetisch-narkotischer Wirkung bekannt. Sekundare und tertiare Alkohole mit y-standiger 
Aminognjppe sind in J. Pharm. Sci. 59, 1038 (1970) und J. Prakt. Chem. 323, 793 (1981), Phenyl-dimethylamino- 
propanole mit parasubstituiertem Phenylrest in Chem. Abstr. 54, 20963c (1960) und Chem. Abstr. 63, 6912e (1965) 

10 beschrieben. Auch diese Verbindungen besitzen analgelische Eigenschaften. DemgegenOber wirken die in DE 32 42 
922 beschriebenen 3-Dimethylamino-propan-1-ole mit 2 Phenylresten antidepressiv. Die in J. Pharm. Sci. 57, 1487 
(1 968) beschriebenen 1 -Phenyl-propan-1 -ole haben in Abhangigkeit vom vstandigen Azacyclus unterschiedliche phar- 
makologische Wirkungen. 

Opioids werden seit vielen Jahren als Analgetika zur Schmerzbehandlung eingesetzt, obwohl sie eine Reihe von 

15 Nebenwirkungen, beispielsweise Sucht und Abhangigkeit, Atemdepression, gastro-intestinale Hemmwirkung und Ob- 
stipation, hervorrufen. Sie konnen daher nur unter besonderen vbrsichtsmaflnahmen wie speziellen Verordnungsvor- 
schritten Ober einen langeren Zeitraum Oder in hoheren Dosierungen gegeben werden (Goodman, Gilman in "The 
Pharmacological Basis of Therapeutics", Pergaman Press, New York (1990)). 

Tramadolhydrochlorid - (1RS,2RS)-2-[(Dimethylamino)methyl]-1-(3-methoxyphenyl)cyclohexanol, HydrochlorkJ - 

20 nimmt unter den zentralwirksamen Analgetika eine Sonderstellung ein, da dieser Wirkstoff eine starke Schmerzhem- 
mung ohne die fur Opioide bekannten Nebenwirkungen hervorruft (J. Pharmacol. Exptl. Ther. 267, 331 (1993)). Tra- 
madol ist ein Racemat und besteht aus gleichen Mengen an (+)- und (-)-Enantiomer. In vivo bildet der Wirkstoff den 
Metaboliten O-Desmethyl-tramadol, der gleichfalls als Enantbmerengemisch vorliegt. Untersuchungen haben erge- 
ben, da3 sowohl die Enantiomeren von Tramadol als auch die Enantiomeren der Tramadolmetabolite an der analge- 

25 tischen Wirkung beteiligt sind (J. Pharmacol. Exp. Ther. 260. 275 (1992)). 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand in der Entwicklung von analgetisch wirksamen Substanzen, 
die sich zur Behandlung starker Schmerzen eignen, ohne die fur Opioide typischen Nebenwirkungen hervorzurufen. 
DarOber hinaus sollten die zu entwickelnden Substanzen nicht die wahrend der Behandlung mit Tramadol in manchen 
Fallen auftretenden Nebenwirkungen, beispielsweise Ubelkeit und Erbrechen, besitzen. 

30 Es wurde gefunden, da8 die an die zu entwickelnden Substanzen gestellten hohen Anforderungen von bestimmten 

1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen erfOllt werden. Diese Substanzen zeichnen sich durch eine ausge- 
pragte analgetische Wirkung aus, die im Vergleich zu Tramadol deutlich verstarkt ist. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend 1 -Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I 

35 



40 




45 worin 

X OH, F, CI, H Oder eine OCOR 6 -Gruppe mit R 6 C^g-Alkyl bedeutet, 
R 1 eine C-j^-Alkylgruppe ist, 

so 

R 2 H Oder eine C-^-Alkylgruppe und R 3 H Oder eine geradkettige C 1<4 -Alkylgruppe bedeuten oder R 2 und R 3 
zusammen einen C 4 . 7 -Cycloalkylrest darstellen, und 

wenn R5 H ist, R 4 meta-O-Z bedeutet mit Z H, C^-Alkyl, PO(OC M -Alkyl) 2 , CO^.g-AlkyO.CONH-Ce^-tC^g- 
55 Alkyl), CO-C 6 H 4 -R 7 , wobei R 7 ortho-OCOC^-Alkyl oder meta- oder para-CHaNJR 8 ^ mit R 8 C^-Alkyl oder 4-Mor- 
pholino ist, oder R 4 meta-S-C^-Alkyl, meta-CI, meta-F, meta-CR 9 R l0 R 11 mit R 9 , R 10 und R 11 H oder F, ortho-OH, 
orthoO-C 2 -3- Alkyl para-F oder para-CR 9 R 10 R 11 bedeutet, oder 
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wenn R 5 para-standiges CI, F, OH Oder 0-C 1<r Alkyl bedeutet, R 4 meta-standiges CI, F, OH oder O-C^-Alkyl 
bedeutet, oder 

R 4 und R 5 zusammen 3,4-OCH=CH- oder 3,4-OCH=CHO- bedeuten, 

als Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren. 

Bevorzugl werden 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I, in denen X OH, F, CI oder H dar- 
stellt, R 1 eine C^-Alkylgruppe, R 2 H oder CH 3 und R 3 H oder CH 3 bedeuten und wenn R 5 H ist, R 4 meta-standiges 
OC^-Alkyl, OH, S-C^-Alkyl, F, CI, CH 3 , CF 2 H oder CF 3 , oder para-standiges CF 3 bedeutet oder 

wenn R 5 ein para-standiges CI oder F ist, R 4 meta-standiges CI oder F bedeutet, oder 

R 4 und R 5 zusammen 3,4-OCH=CH- bedeuten. 

Besonders bevorzugt werden 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I, in der die Reste R£ 
und R 3 unterschiedliche Bedeutungen haben, in Form ihrer Diastereomeren mit der Konfiguration la 



Weiterer Erfindungsgegenstand ist ein Verfahren zur Heretellung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen 
der Formel I, worin die Variable X OH bedeutet, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB man ein p-Dimethylamin- 
oketon der Formel II 





mit einer metallorganischen Verbindungen der Formel III 
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in der 2 MgCI, MgBr, MgJ oder Li bedeutet, zu iner Verbindung d r Formel I mit X = OH umsetzt. 

Die Umsetzung ines p-Dimethyiaminok tons mit einer Grignardverbindung der Forme! Ill, in der Z MgCI, MgBr 
oder MgJ bedeutet, oder mit einer lithiumorganischen Verbindung der Formel III kann in einem aliphatisch n Ether, 
beispielsweise Diethylether und/oder Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen -70* C und +60° C durchgefuhrt 
werden. Lithiumorganische Verbindungen der Formel III lassen sich durch Umsetzung einer Verbindung der Formel 
III, in der Z CI, Br oder J bedeutet, mit beispielsweise einer n-Butyllithium/Hexan-Ldsung durch Halogen-Uthium-Aus- 
tausch erhalten. p-Dimethylaminoketone der Formel II konnen aus den Ketonen der allpemeinen Formel IV 



durch Umsetzung mit Dimethylaminhydrochlorid und Formaldehyd in Eisessig oder in einem C^-Alkylalkohol Oder 
durch Umsetzung mit Dimethylammoniummethylenchlorid in Acetonitril unter Acetylchlorid-Katalyse erhalten werden 
(Synthesis 1973, 703). 

Bei der Umsetzung eines p-Dimethylaminoketons der Formel II, in der die variablen R 2 und R 3 unterschiedliche 
Bedeutungen haben, mit einer metallorganischen Verbindung der Formel III werden 1-Phenyl-3-dimethylamino-pro- 
panverbindungen der Formel I mit der relativen Konfiguration der Formel la 



erhalten, in der X und die Dimethylaminomethylgruppe threo zueinander angeordnet sind. WOrde dagegen die Um- 
setzung nach dem in DD 124 521 offenbarten Verfahren zur Herstellung von 1 -Phenyl-1 -hydroxy-3-aminopropanen 
durchgetOhrt werden, d. h. p-Aminoketone der Formel V 



0 






mrt einer Alkylgrignardverbindung R 1 MgHal umgesetzt werden, wOrden Verbindungen mit der relativen Konfiguration lb 
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entstehen, in der die OH-Gruppe und der Dimethylaminomethylrest erylhro zueinander angeordnet sind. 

1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I, in denen R 4 und/oder R 5 die OH-Gruppe darsteilen, 
lassen sich ausden entsprechenden 1-(4(5)-MethoxyphBny))-3-dimethylamino-propanolvert)indungen durch selektive 
Etherspaltung mit Diisobutylaluminiumhydrid in einem aromatischen Kohlenwasserstoff, beispielsweise Toluol, bei ei- 
ner Temperatur zwischen 60 und 130 B C herstellen (Synthesis 1975, 617). 

Weiterer Erfindungsgegenstand ist ein Verfahren zur Herstellung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbin- 
dungen der Formel I, in der X H bedeutet, welches dadurch gekennzeichnet ist, daO man eine Verbindung der Formel 
I, in der X CI bedeutet, mit Zinkborhydrid, Zinkcyanoborhydrid und/oder Zinncyanoborhydrid umsetzt. 

Ublicherweise wird die Reaktion in einem Lbsungsmittel, beispielsweise Diethylether und/oder Tetrahydrofuran 
bei einer Temperatur zwischen 0° C und 30° C durchgefuhrt. 

Verbindungen der Formel I, in der X H ist und R 4 und/oder R 6 die OH-Gruppe darsteilen, lassen sich aus den 
entsprechenden Methoxyphenyl-Verbindungen durch mehrstundiges Erhitzen mit konzentrierter Bromwasserstoffsau- 
re erhalten (Chem. Rev. 54, 615 (1954); J. Am. Chem. Soc. 74, 1316 (1952)). 

Desweiteren ist Erfindungsgegenstand ein Verfahren zur Herstellung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanver- 
bindungen der Formel I, worln X F bedeutet, welches dadurch gekennzeichnet ist, dafj man eine Verbindung der Formel 
I, in der X OH bedeutet, mit Dimethylamino-schwefeltrifluonid in einem Losungsmittel umsetzt. 

Als Losungsmittel eignen sich Dichlormethan, 1 , 1 ,2-Trichlorethan und/oder Toluol. Ublicherweise wird die Reaktion 
bei einer Temperatur zwischen -50° C und +30° C durchgefuhrt (Org. React. 35, 513 (1988)). Wird eine Verbindung 
der Formel I mit X = OH eingesetzt, in der R 4 und/oder R 5 OH-Gruppen darsteilen, mussen diese OH-Gruppen vor 
der Umsetzung mit der Fluorverbindung beispielsweise durch Umsetzung mit Benzoylchlorid geschutzt werden. 

Ferner ist Erfindungsgegenstand ein Verfahren zur Herstellung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindun- 
gen der Formel I, in der X CI bedeutet welches dadurch gekennzeichnet ist, daG man eine Verbindung der Formel I, 
in der X OH bedeutet, mit Thionylchlorid umsetzt. 

Ublicherweise wird die Umsetzung in Abwesenheit eines Lbsungsmittels bei einer Temperatur zwischen 0° C und 
20° C durchgefuhrt. Der OH/CI- Austausch erfolgt unter Erhalt der Konflgu ration. 

Weiterer Erfindungsgegenstand ist ein Verfahren zur Herstellung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbin- 
dungen der Formel I, in der X eine OCOR 6 -Gruppe mit R 6 C^-Alkyl bedeutet, welches dadurch gekennzeichnet ist, 
daB man eine Verbindung der Formel I, in der X OH bedeutet, mit einem Saurechlorid CI-COOR 6 umsetzt. 

Vorzugsweise wird die Reaktion in einem Lbsungsmittel, beispielsweise Dichlormethan, Toluol und/oder Tetrahy- 
drofuran, bei einer Temperatur zwischen -10° C und +30 p C durchgefuhrt. 

1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I, in denen R 5 H ist und R 4 eine meta-standige Phos- 
phat-, Carbonat-, Carbamat- oder Carboxylatgruppe darstellt, Ias6en sich durch Umsetzung der entsprechenden 1- 
(3-Hydroxyphenyl)-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I in Form ihrer Alkalisalze mit einem Alkalisalz 
eines Dialkylchlorphosphates, mit einem Alkylchloroformiat, mit einem Arylisocyanat oder mit einem Carbonsaurechlo- 
rid erhalten. Diese Umsetzungen werden Oblicherweise In einem Losungsmittel, beispielsweise Toluol, Dichlormethan, 
Diethylether und/oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen -15* C und +110° C durchgefuhrt (Drugs of the 
Future J6, 443 (1 991 ); J. Med. Chem. 30, 2008 (1 987) und 32, 2503 (1 989); J. Org. Chem. 4^ 4797 (1 978); Tetrahedron 
Lett. 1977, 1571; J. Pharm. Sci. 57. 774 (1968)). 

Die Verbindungen der Formel I lassen sich mit physiologisch vertraglichen Sauren, beispielsweise Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bemsteinsaure, 
Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure und/oder Asparaginsaure, in an 
sich bekannter Weise in ihre Salze Oberluhren. Vorzugsweise wird die SalzbikJung in einem Losungsmittel, beispiels- 
weise Diethylether, Diisopropylether, Essigsaurealkylester, Aceton und/oder 2-Butanon durchgefuhrt. Zur Herstellung 
der Hydrochloride eignet sich daruber hinaus Trimethylchlorsilan in waGriger Losung. 
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1-Phenyl-3<iimethylamino-propanverbindungen der Formel I sind toxikologisch unbedenklich, sodaB sie sich als 
pharamazeutischer Wirkstoff in Arzneimitteln eignen. 

Weiterer Erflndungsgegenstand ist dementsprochend die Verwendung einer 1 -Phenyl-3-dim thylaminopropan- 
verbindung der Form 1 1 zur Herstellung ines analgetischen Medikamente. 

Vorzugsweise warden Verbindungen der Formel I zur Schmerzbehandlung eingesetzt. 

Die erfindungsgemaBen Analgetika enthaften neben mindestens einer 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbin- 
dung der Formel I Tragermaterialien, FOIIstoffe, Losungsmittel, VerdOnnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemlttel. 
Die Aubwahi der Hirisstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, 
intravenos, intraperitoneal, Intradermal, intramuskular, intranasal oderortlich.zumBeispielauf Infektionen an der Haut! 
der Schleimhaute und an den Augen, appliziert werden soli. FOr die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in 
Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fur die parenterale, topische und 
inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Erfin- 
dungsgemaBe Verbindungen der Formel I in einem Depot in geldster Form Oder in einem Pflaster, gegebenenfalls 
unter Zusatz von die Hautpenetration fordernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral 
Oder perkutan anwendbare Zuberertungsformen konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Forme! I verzoaert 
treisetzen. 

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten, von 
der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Gblicherweise werden 50 bis 500 mg/kg 
wenigstens einer 1 -Phenyl-3<Jimethylamino-propanverbindung der Formel I appliziert. 

Belsplole 

Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimiert. 
Alls Temperaturen sind unkorrigiert. 

Soweit nicht anders angegeben, wurde Petrolether mit dem Siedebereich 50 - 70° C benutzt. Die Angabe Ether 
bedeutet Diethylether. 

Als stationare Phase fur die Saul enchromatog rap hie wurde Kieselgel 60 (0.040 - 0.063 mmm) der Firma E Merck 
Darmstadt, eingesetzt. 

Die dOnnschicht^hromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254 der 
Firma E. Merck, Darmstadt, durchgefOhrt. 

Die Racemattrennungen wurden auf einer Chiracel OD Saule durchgefOhrt. 

Die Mischungsverhaltnisse der Laufmittel f Or alle chromatographischen Untersuchungen sind in Vblumen/Volumen 
angegeben. 

RT bedeutet Raumtemperalur, Schmp. Schmelzpunkt. 




(2RS,3RS)-1 -Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methylpentan-3-ol, Hydrochlorid (1 ) 

Zu 26,99 g (1,11 mol) Magnesiumspanen in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran wurden tropfenweise 207,63 g 
(1,11 mol) 3-Bromanisoi, gelost in 400 ml trockenem Tetrahydrofuran. so zugegeben, daB das Reaktionsgemisch leicht 
siedete. Nach vollstandiger Zugabe von 3-Bromanisol wurde eine Stunde unter RuckfluB erhitzt und danach auf 5 - 
10° C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur wurden 128,30 g (0,89 mol) 1-Dimethylamino-2-methyl-pentan-3-on, gelost 
in 400 ml Tetrahydrofuran, zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht stehen gelassen und anschlieBend 
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emeut auf 5 - 1 0° C abgekuhlt. Durch Zugabe von 300 ml 20 %iger Ammoniumchloridlosung wurde di Qrignardldsung 
zersetzt. Die Reaktionsmischung wurde mit 400 ml Ether verdunnt, die organisch Phase abgetrennt und die waBrige 
Phase zweimal mil 250 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober Natriumsulfat getrocknet. 
Nach destillatrver Entfernung des Losungsmittels wurde der Ruckstand (212 g) in 3200 ml 2-Butanon autgenommen 
5 und mit 1 20.60 g (1 ,1 1 mol) Trimethylchlor6ilan und 20 ml Wasser versetzt. Bei 4 - 5° C kristallisierten 1 21 ,5 g (38 % 
der Theorie) Hydrochlorid (1) mit einem Schmelzpunkt von 198 - 199° C. aus. 

Belaplel 2 

TO 



15 



20 




H-Cl 



25 Enantiomere von (1): 

(-)-(25,35)-1 -Dimethylamino-S-fS-methoxy-phenylJ-a-methylpentan-S-ol, Hydrochlorid (-1 ) 
und 

(+)-(2R,3R)-1 -Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methylpentan-3-ol, Hydrochlorid (+1) 

30 

Aus (1) wurde mit Dichbrmethan/Natronlauge die Base freigesetzt. Nach dem Trocknen der Losung wurde Dich- 
lormethan im Vakuum abdestilliert. Das Racemat wurde dann auf der chiralen HPLC-Saule getrennt. Aus den erhal- 
tenen Enantiomeren wurden durch Umsetzung mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon die Hydrochloride mit ei- 
nem Schmelzpunkt von 150 - 151° C hergestellt. 

35 

(-1 ): Ausbeute: 42 % der Theorie 

[a] D RT = -31 ,8° (c = 0,99; Methanol) 

(+1 ) : Ausbeute: 41 % der Theorie 
40 [a] D RT = + 3 3> o^ ( C = 0,96; Methanol) 

Beispiel 3 



45 



50 



55 
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(2RS,3RS)*3-(3,4-Dichlorophenyl)-1 <limethylamino-2-methylpentan-3-ol, Hydrochloric! (2) 

Analog Beispiol 1 wurden aus 15 g (105 mmol) 1-Dimethylamino-2-methyl-pentan-3-on, 35,5 g (157 mmol) 4-Bro- 
mo-1 ,2-dichlorobenzol und 3,8 g (157 mmol) Magnesiumspanen 39 g Rohgemisch hergestellt. Dieses wurde auf eine 
7 x 40 cm Saule, gefullt mil Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/Methanol 4 : 1 eluiert. Es wurden 14,9 
g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon/Diisopropylether 11,2 g (31 % der Theorie) 
Hydrochlorid (2) mit einem Schmelzpunkt von 183 - 184° C erhalten wurden. 



wviu^lUI T 




(2RS,3RS)-3-(3-lsopropoxy-phenyl) -1-dimethylamino-2-methyl-pentan-3-ol, Hydrochlorid (3) 

Entsprechend Beispiel 1 wurden aus 1 4,3 g (1 00 mmol) 1 -Dimethylamino-2-methyl-pentan-3-on, 20,0 g (1 57 mmol) 
1 -Bromo-3-isopropoxy-benzol und 2,79 g (115 mmol) Magnesiumspanen 25 g Rohgemisch hergestellt. Dieses wurde 
auf eine 7 x 40 cm Saule, getultl mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/Methanol 15 :1 eluiert. Es 
wurden 9,0 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 8,3 g (26 % der Theorie) Hydro- 
chlorid (3) mit einem Schmelzpunkt von 133 - 134° C erhalten wurden. 

Beispiel 5 




(2RS,3RS)-3-(3-Chloro-phenyl)-1 -dimethylamino-2-methylpentan-3-ol, Hydrochlorid (4) 

Unter den in Beispiel 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 38,0 g (270 mmol) 1-Dimethylamino-2-methyl- 
pentan-3-on, 74,7 g (390 mmol) 1-Bromo-3-chlorobenzol und 9,50 g (390 mmol) Magnesiumspanen 63 g Rohgemisch 
erhalten. Dieses wurde auf eine 7 x 45 cm Saule, gefOllt mit Kieselgel, gegeben und mit Diisopropylether/Methanol 7 : 
1 eluiert. Es wurden 12,8 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon/Ether 10,8 g (14 % 
der Theorie) Hydrochlorid (4) mil einem Schmelzpunkt von 160 - 162° C erhalten wurden. 



8 
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(2RS,3RS)-1 -Dimethylamino-2-fnGthyl-3-(3-trifluoromethylphenyl)-pGntan-3-ol, Hydrochlorid (5) 

Unter den in Beispiel 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 14,3 g (100 mmol) 1-Dimethylamino-2-methyl- 
pentan-3-on, 29,3 g (130 mmol) 1-Bromo-3-trifluoromethyl-benzol und 3,2 g (130 mmol) Magnesiumspanen 21,2 g 
Rohgemisch erhalten. Dieses wurde aut elne 6 x 40 cm Saule, gelOllt mit Kieselgel, gegeben und mit Diisopropylether/ 
Methanol 10:1 eluiert. Es wurden 9,1 g Base gewonnen, aus der mil Thmethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 7,6 g 
(18,5 % der Theorie) Hydrochlorid (5) mit einem Schmelzpunkt von 189 - 190° C erhalten wurden. 

Beispiel 7 




(2RS,3RS)-1 -Dimethylamino^-methyl-S^m-tolyO-pentan-S-ol, Hydrochlorid (6) 

Gemafi Beispiel 1 wurden aus 47,3 g (330 mmol) 1-Dimethylamino-2-methyl-pentan-3-on, 64,6 g (400 mmol) 
3-Brom-toluol und 9,72 g (400 mmol) Magnesiumspanen 75 g Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 7 x 50 cm 
Saule, gef OHt mit Kieselgel, gegeben und mit Diisopropylether/Methanol7 : 1 eluiert. Es wurden 24,3 g Base gewonnen, 
aus der mit Trimethytehlorsilan/Wasser in 2-Butanon 21 ,5 g (24 % der Theorie) Hydrochlorid (6) mit einem Schmelz- 
punkt von 154 - 155° C erhalten wurden. 
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(2RS,3RS)-1 -Dimethylamino-3-(3-fluoro-phenyl)-2-methylpentan-3-ol, Hydrochlorid (7) 

Unter den in Beispiel 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 54,0 g (380 mmol) 1 -Dimethylamino-2-melhyl- 
pentan-3-on, 82,5 g (470 mmol) 1-Bromo-3-fluoro-benzol und 9,23 g (470 mmol) Magnesiumspanen 70 g Rohgemlsch 
erhalten. Dieses wurde aut eine 7 x 50 cm Saule, gefOlft mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/Methanol 
1 : 1 eluiert. Es wurden 13,0 g Base gewonnen, aus der mit Trtmethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 11,2 g (11,5 % 
der Theorie) Hydrochlorid (7) mil einem Schmelzpunkt von 145 - 146° C erhalten wurden. 

Beispiel 9 




(2RS,3RS)-3-(3-Difluoromethyl-phenyl)-1 -dimethylamino-2-methyl-pentan-3-ol, Hydrochlorid (8) 

7,0 g (34 mmol) 1 -Bromo-3-difluoromethyl-benzol, hergestellt aus 3-Bromobenzaldehyd und Diethylaminoschwe- 
leltrifluorid in Dichlormethan gemaG Org. React. 3^ 513 (1988), wurden in 110 ml trockenem Tetrahydrofuran gelost 
und aut -75° C gekOhlt. Nach Zugabe von 21,12 ml (34 mmol) 1 ,6 molarer n-Butyllrthiumlosung in Hexan wurde eine 
Stunde bei -75° C geruhrt. AnschlieBend wurden 4,8 g (34 mmol) l-Dimethylamino-2-methyl-pentan-3-on, gelost in 15 
ml trockenem Tetrahydrofuran, zugetropft. Innerhalb von 2,5 Stunden wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtempe- 
ratur erwarmt. 

Zur Aufarbeitung wurden unter Eisbadkuhlung 65 ml 5 %ige Salzsaure zugetropft, so daft die Innentemperatur 
15° C nicht uberstieg. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase mit 40 ml 5 %iger Salzsaure extrahiert. Die 
vereinigten waBrigen Phasen wurden zweimal mit 50 ml Ether gewaschen. Zur Freisetzung der Base wurde mit kon- 
zentrierter Natronlauge versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Auf diese Weise wurden 7,8 g Rohprodukt erhalten, 
welches auf eine 7x40 cm Saule, gefOllt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/Methanol 
= 1:1 ergab 4,89 g Base, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 4,6 g (44 % der Theorie) Hydrochlorid 
(8) mit einem Schmelzpunkt von 194 - 195° C erhalten wurden. 
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(2RS.3RSJ-1 -Dimethylamino-2-rnethyl-3-(3-methylsulfanylphenyl)-pentan-3-ol, Hydrochloric! (9) 

Unter den in Beispiei 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 17,6 g (123 mmol) 1-Dimethylamino-2-methyl- 
pentan-3-on, 25,0 g (123 mmol) 1-Bromo-3-methylsulfanyl-benzol und 3,0 g (123 mmol) Magnesiumspanen 38 g Roh- 
gemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 7 x 40 cm Saule, gef Ollt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/ 
Methanol 10:1 eluiert. Es wurden 8,35 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 7,2 
g (19 % der Theorie) Hydrochlorid (9) mit einem Schmelzpunkt von 159 - 160° C erhalten wurden. 

Beispiei 11 




(2RS,3RS)-3-Benzofuran-6-yl-1-dimethylamino-2-methyl-pentan-3-ol, Hydrochlorid (10) 

Zu 2,12 g (87 mmot) Magnesiumspanen in 30 ml trockenem Ether wurden 3,45 g (18 mmol) 6-Bromo-benzofuran 
(hergestellt nach EP 355 827) und 6 ml 1 ,2-Dibromo-ethan, gelost in 60 ml trockenem Ether, innerhalb von 1 ,5 Stunden 
gotropft und nach Zugabe 30 Minuten unter RuckfluB erhitzt. Danach wurden unter Eisbadkuhlung bei 5 - 10° C In- 
nentemperatur 2,5 g (18 mmol) 1-Dimethylamino-2-methyl-pentan-3-on, gelost in 7,5 ml Ether, zugetropft. Das Reak- 
tionsgemisch wurde 12 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen, dann emeut auf 5 - 10° C abgekuhlt und mit 
35 ml 20 %iger, waGriger Ammoniumchloridlosung versetzt. Nach Phasentrennung wurde die waGrige Phase zweimal 
mit 50 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet. Nach destillativer 
Entfemung des Losungsmittels wurde der Ruckstand (3,9 g) auf eine 5 x 16 cm Saule, gefullt mil Kieselgel, gegeben. 
Durch Elution mit Diisopropylether/Methanol 7 : 1 wurden 0,95 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/ 
Wasser in Essigsaureethylester/2-Butanon 0,82 g (15,5 % der Theorie) Hydrochlorid (10) mit einem Schmelzpunkt 
von 162° C erhalten wurden. 
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(2RS,3RS)-1 -Dimethylamino-2^ethyl-3-(4-trifluoromethylphenyl)-pentan-3-ol, Hydrochlorid (11) 

GemaG Beispiel 1 wurden aus 20 g (140 mmol) 1-Dimethylamino-2-methyl-pentan-3-on, 31 ,5 g (140 mmol) 1-Bro- 
mo-4-trifluoromethyl-benzol, 16,5 g (680 mmol) Magnesiumspanen und 47 ml 1 ,2-Dibromo-ethan 44 g Rohgemisch 
erhalten. Dieses wurde aul eine 7 x 50 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/Methanol 
5 : 1 eluiert. Es wurden 16,4 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Bulanon 12,3 g (27 % der 
Theorie) Hydrochlorid (11) mit einem Schmelzpunkt von 170 - 171° C erhalten wurden. 

Beispiel 13 

(3RS)-1 -Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-hexan-3-ol, Hydrochlorid (12) 

GemaG Beispiel 1 wurden aus 10 g (70 mmol) 1-Dimethylamino-hexan-3-on t 18,7 g (100 mmol) 1-Bromo-3-me- 
thoxy-benzol und 2,3 g (100 mmol) Magnesiumspanen 18,5 g Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 6 x 50 cm 
Saule, gefOllt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/Methanol 1 : 1 eluiert. Es wurden 6,84 g Base 
gewonnen, aus der mil Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 6, 1 5 g (32 % der Theorie) Hydrochlorid (12) mit einem 
Schmelzpunkt von 179 - 180° C erhalten wurden. 

Belepiei 14 

(3RS)-1 -Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-heptan-3-ol, Hydrochlorid (1 3) 

Gemaft Beispiel 1 wurden aus 10 g (64 mmol) 1-Dimethylamino-heptan-3-on, 15,9 g (157 mmol) 1 -Bromo-3-me- 
thoxy-benzol und 2,06 g (85 mmol) Magnesiumspanen 17,3 g Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 6 x 40 cm 
Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester eluiert. Es wurden 5,4 g Base gewonnen, aus der 
mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 4,1 g (21 % der Theorie) Hydrochlorid (13) mit einem Schmelzpunkt von 
150° C erhalten wurden. 

Beispiel 15 

(3RS)-1 -Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-4,4-dimethylpentan-3ol, Hydrochlorid (14) 
Gemafl Beispiel 1 wurden au6 18,6 g (118 mmol) 1-Dimethylamino-4,4-dtmethyl-pentan-3-on, 28,4 g (152 mmol) 
1-Bromo3-methoxy-benzol und 3,7 g (152 mmol) Magnesiumspanen 37 g Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf 
eine 7 x 40 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/Methanol 5 : 1 eluiert. Es wurden 
2,2 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 1 ,8 g (5 % der Theorie) Hydrochlorid (14) 
mit einem Schmelzpunkt von 213° C erhalten wurden. 
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(aRS^RSJ^-Dimethylamino-a^S-methoxy-phenyO-a-methylbutan^-ol, Hydrochlorld (1 5) 

GemaG Beispiel 1 wurdenaus5,3g(41 mmol)4-Dimethylamino-3-methyl-butan-2-on, 23,0 g (123 mmol) 1-Bromo- 
3-methoxy-benzol und 3,0 g (123 mmol) Magnesiumspanen 21 g Rohgemisch emalten. Dieses wurde auf eine 4,5 x 
27 cm Saule, gefOllt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/Methanol 4 : 1 elutert. Es wurden 4,0 g Base 
gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 3,6 g (32 % der Theorie) Hydrochlorid (15) mit einem 
Schmelzpunkt von 124° C emalten wurden. 



Enantiomere von (15): 

(-)-(2S 1 3S)-4-Dimethytamino-2-(3-methoxy-phenyl)-3-methylbutan-2-ol, Hydrochlorid (-15) 
und 

(+)-(2R,3R)-4-Dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-3-methylbutan-2-ol, Hydrochlorid (+15) 

Aus dem nach Beispiel 16 hergestellten Hydrochlorid (15) wurde mit Dichtormethan/Natronlauge die Base freige- 
setzt. Nach Trocknung und destillativer Enttemung von Dichlormethan wurde das Racemat auf einer chiralen HPLC- 
Saule indie Enantiomeren getrennt. Ausdiesen wurden mitTrimethylchbrsilan/Wasser in 2-Butanon die Hydrochloride 
emalten. 

(-15) : Ausbeute: 41 % der Theorie 
Schmp: 117- 118 °C 
[a] D RT = -38,6° (c = 1,05; Methanol) 

(+15): Ausbeute: 41 % der Theorie 
Schmp: 118- 119° C 
[<x] D RT = +41 ,0° (c = 1 ,01 ; Methanol) 



Beispiel 17 
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(2RS,3RS)-3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-1 -hydroxy-2-methylpropyl)-phenol, Hydrochlorid (16) 

Aus der nach Beipiel 1 erhaltenen Verbindung (1) wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base freigesetzt und 
nach Trocknung der Losung Dichlormethan destillativ entfemt. 4,3 g (17 mmol) Base wurden in 25 ml trocknenem 
Toluol geldst und langsam zu 71 ml (85 mmol) 1,2-molarer toluolischer Diisobutylaluminiumhydrid-Losung getropft. 
Nach vollstandiger Zugabe wurde 8 Slunden unter RuckfluB erhitzt und anschlieBend aul Raumtemperatur abgekOhlt. 
Das Reaktionsgemisch wurde mit 25 ml Toluol verdunnt. Unter Eisbadkuhlung wurden 9,4 ml Ethanol und anschlieBend 
9,4 ml Wasser zugetropft. Nach einstOndigem Ruhren unter Eisbadkuhlung wurde das Reaktionsgemisch durch Filte- 
ring von Aluminiumsalzen befreit, wobei der Ruckstanddreimal mit je 50 ml Toluol gewaschen wurde. Danach wurden 
die vereinigten organischen Phasen getrocknet und Toluol destillativ entfemt. Aus der Base wurden in Aceton mit 
waBriger Salzsaureldsung in Aceton 3,95 g (85 % der Theorie) Hydrochlorid (16) mit einem Schmelzpunkt von 213 - 
214° Cerhalten. 



Enantiomere von (16): 

(-) (25,35)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyM-hydroxy-2-methylpropyl)-phenol, Hydrochlorid (-16) 
und 

(+) (2R,3R)-3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-1 -hydroxy-2-methylpropyl)-phenol, Hydrochlorid (+16) 

Die Enantiomeren (-16) und (+16) wurden unter den in Beispiel 2 angegebenen Bedingungen hergestellt. 

(-1 6): Ausbeute: 85 % der Theorie 
Schmp: 208 - 209° C 
[ct] D RT = -34,6° (c = 0,98; Methanol) 

(+16): Ausbeute: 85 % der Theorie 
Schmp: 206 - 207 8 C 



Beispiel 19 



( + 16) 
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[a] D RT = +34,4 ° (c = 1 ,06; Methanol) 
B lepl 1 20 




H-Cl 



OH 



(1 RS,2RS)-3-(3-Dimethylamino-l-hydroxy-1 ,2-dimethyl-propyl)-phenol, Hydrochlorid (17) 

Unter den in Beispiel 18 angegebenen Bedingungen wurde Verbindung (17), ausgehend von der nach Beispiel 
16 erhaltenen Methoxyverbindung (15) hergestellt. 
Ausbeute: 85 % der Theorie 
Schmp: 232° C 



Enantiomere von (17): 

(-HIS^SJ-S-fS-Dimethylamino-l-hydroxy-l^-dirnethyl-propyO-phenol, Hydrochlorid (-17) 
und 

(+)-(1 R.2R)-3-(3-Dimethylamino-1 -hydroxy- 1 ,2-dimethyl-propyl)-phenol, Hydrochlorid (+17) 

Die Enantiomeren (-17) und (+17) wurden unter den in Beispiel 2 angegebenen Bedingungen hergestellt. 

(-17): Ausbeute: 82 % der Theorie 
Schmp: 204- 205° C 
[ct] D RT = -42,0° (c = 0,94; Methanol) 

(+17): Ausbeute: 83 % der Theorie 
Schmp: 204 - 205 °C 
[a] D RT s +41 ,2° (c = 1 ,01 ; Methanol) 



Beispiel 21 



(♦17) 



HO, 
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(+)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl- 1-fluoro-2-methylpropyl)-phenol, Hydrochlorid (+18) 
1. Stufe 




(+)-(1 R,2R)-3-(3-Benzyloxy-phenyl)-1 -dimethylamino-2-methyl-pentan-3-ol (+19) 

Aus dem gemaG Bei&piei 19 ertialtenen Enantiomeren (+16) wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base frei- 
gesetzt und nach Trocknung der Losung Dichlormelhan destillativ entfernt. 5,3 g (22 mmol) Base wurden in 27 ml 
trockenem Dimethyfformamid gelost und mit 1,2 g 50 %igem Natriumhydrid in mehreren Portionen versetzt. Nach 
Zugabe von 2,8 ml (24 mmol) Benzoylchlorid wurde drei Stunden auf 70° C erhitzt. AnschlieBend wurde auf Raum- 
temperatur abgekOhlt und das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen. Es wurde dreimal mit je 70 ml Ether ex- 
trahiert. Nach Trocknung der vereinigten organischen Phasen Ober Natriumsulfat wurde das Losungsmittel abdestilliert 
und der Ruckstand auf eine 4,5 x 30 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben. Durch Elution mit Diisopropylether/ 
Methanol wurden 6,8 g (92 % der Theorie) Base (+19) als hellgelbes, hochviskoses 6l erhalten. 
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(+)-(2R,3R)-[3-(3-Benzyloxy-phenyl)-3-fluoro-2^ethyl-pentyl]<limethylamin (+20) 

Zu einer Losung von 3,7 g (23 mmol) Diethylamino-schwefettrifluorld in 30 ml trockenem Dichtormethan wurden 
bei -20° C 6,8 g (21 mmol) (+19), geldst in 80 ml Dichtormethan, getropft. Nach vollstandiger Zugabe wurde 30 Minuten 

20 bei dieser Temperatur gerOhrt und anschlieBend auf Raumtemperatur erwarmt. Nach weiterem einstOndigen ROhren 
bei Raumtemperatur wurde auf 0 - 5° C gekuhlt und mit 50 ml Wasser hydrolysiert Nach Phasentrennung wurde die 
waBrige Phase zweimal mit 50 ml Dichtormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet 
und durch Destination im Vakuum vom Losungsmittel belreit. Das erhaltene Rohgemisch (8,04 g) wurde auf eine 6 x 
50 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/Methanol = 1:1 eluiert. Es wurden 3,04 g 

2S (40 % der Theorie) Base (+20) als hellgelbes viskoses Ol erhalten. 

3.Stufe: 

(+)-(1 R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-1-fluoro-2-methylpropyl)-phenol, Hydrochlorid (+18) 
30 3.0 g (91 mmol) (+20) wurden in 15 ml trockenem Methanol gelost und in einer Hydrierapparatur mit 0,44 g Pal- 

ladium auf Aktivkohle (10 % Pd) versetzt. Nach drei Stunden Ruhren bei Raumtemperatur waren 215 ml Wasserstoff 
verbraucht. Der Katalysator wurde durch Filtration und Methanol durch Destination entfemt. Es wurden 2,22 g Base 
gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 2,0 g (79 % der Theorie) Hydrochlorid (+18) erhalten 
wurden. 
35 Schmp: 174 -176 °C 

[a] D RT = + 29,5° (c = 1 .08; Methanol) 

Belsplel 23 

40 



45 




H-Cl 



(-J^IS^SJ-S-tS-Dimethylamino-l-ethyl-l-fluoro^-methylpropyO-phenol, Hydrochlorid (-18) 

Ausgehend von dem gemaB Beispiel 19 erhaltenen Enantiomeren (-16) wurde unter den in Beispiel 22 angege- 
55 benen Bedingungen das Enantiomere (-18) in einer Ausbeute von 29 % der Theorie erhalten. 
Schmp: 170- 172° C 
[a] D * T = - 28,4° (c = 1.03; Methanol) 
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(+)-(1 R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)phenol, Hydrochloric! (+21) 
1. Stufe 




(+)-(2R,3RH3-Chloro-3-(-3-methoxy-phenyl)-2^ Hydrochloric 1 (+22) 

10g (35 mmol) (+1), hergestellt nach Beispiel 2, wurden bei Raumtemperatur mit 10 ml Thionylchlorid versetzt. 
2ur Entlernung von uberschussigem Thtonylchiorid wurde anschlieBend zwei Stunden Stickstoff Ober das Reaktions- 
gemisch geleitet. Nach emeuter Zugabe von 10 ml Thionylchlorid wurde das Reaktlonsgemisch 12 Stunden stehen 
gelassen, bevor innemalb von 2,5 Stunden OberschOssiges Thionylchlorid mit Hilfe eines Stickstoff stromes emeut 
entfemt wurde. Nach Trocknung wurde der RQckstand in 10 ml eiskaltem 2-Butanon geldst und unter RGhren mit 200 
ml Ether und anschlieBend mit 140 ml Diisopropylether versetzt. Die Oberstehende Losungsmitte (phase wurde abde- 
kantiert und das zuruckbleibende 6l erneut in 1 0 ml 2-Butanon autgenommen. Nach Zugabe von Impf kristallen wurden 
300 ml Diisopropylether innerhalb von drei Stunden unter kraftigem RGhren zugetropft, wobei das Hydrochlorid aus- 
kristallisierte. Es wurden 9,8 g (91 % der Theorie) (22) erhalten. 
Schmp: 120* C (Zersetzung) 
[a] D RT= +24,7° (c= 1,01; Methanol) 
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s 



JO 




15 

(+)-(2R,3R)-[3-(3-Methoxy-phenyl)-2-methyl-pentyl]-dimethylamin, Hydrochloric! (+23) 

46 g getrocknetes Zinkchlorid wurden in 580 mltrockenem Ether gelost und anschlieGend zu einer Aufschlammung 
von 31 g Natriumborhydrid in 1800 ml Ether getropft. Nach 12st0ndigem ROhren wurden von der erhaltenen Zinkbor- 

20 hydridsuspension 500 ml abdekantiert und tropfenweise zu 9,6 g (32 mmol) (+22) in 200 ml trockenem Ether gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wurde 72 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschliefeend unter Eisbadkuhlung trop- 
fenweise mit 40 ml einer gesattigten Ammoniumchloridldsung versetzt. Nach Phasentrennung wurde die Etherphase 
zweimal mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen und nach dem Trocknen Ober Natriumsulfat das Losungsmittel im 
Vakuum abdestilliert. Es wurden 7,3 g eines Amin-Boran-Komplexes erhalten, der zur Isolierung der freien Base in 

25 1 00 ml trockenem Methanol gelost wurde. Nach Zugabe von 7,5 g Triphenylphosphin wurde 1 8 Stunden unter Ruckf Iu3 
erhitzt. Nach destillativer Entfernung des Losungsmittels wurde der Ruckstand mit 100 ml 5 %iger Salzsaure versetzt, 
wobei anschlieBend die Salzsaurephase noch zweimal mit 50 ml Ether gewaschen wurde. Danach wurde die Salz- 
saurephase mit konzentrierter Nalronlauge unter EisbadkOhlung alkalisiert und zweimal mit 50 ml Dichlormethan aus- 
geschOttett. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen Ober Natriumsulfat wurde das Losungsmittel im 

30 vakuum abdestilliert und der verbleibende ROckstand (5,2 g) in 2-Butanon aufgenommen. Nach der Zugabe von Tri- 
methylchlorsilan/Wasser kristallisierten 4,3 g (50 % der Theorie) Hydrochlorid (+23) aus. 
Schmp: 163-164°C 
[a] D RT = +25,2° (c = 0,95; Methanol) 

35 3.Stufe 

(+)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol, Hydrochlorid (+21) 

4,3 g (15 mmol) (+23) aus Stufe 2 wurden mit 100 ml konzentrierter Bromwasserstoffsaure versetzt. AnschlieQend 
wurde zwei Stunden unter R0ckflu3 erhitzt. Nach dem AbkOhlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch 

40 im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der ROckstand wurde bis zur alkalischen Reaktion mit konzentrierter Natriumhy- 
drogencarbonatlosung versetzt. Nach zweimaliger Extraktion mit je 50 ml Dichlormethan wurden die vereinigten or- 
ganischen Phasen Ober Natriumsulfat getrocknet. Anschlieftend wurde Dichlormethan im vakuum abdestilliert und der 
ROckstand (4 g) in 2-Butanon aufgenommen. Nach der Zugabe von Trimethylchlorsilan/Wasser kristallisierten 3,8 g 
(98 % der Theorie) Hydrochlorid (+21) aus. 

45 Schmp: 194-1 96°C 

[a] D RT = + 24,5 B (c = 1 ,10; Methanol) 



so 



55 
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H-Cl 



S,2S)-3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)phenol, Hydrochlorid (-21 ) 

Auegehend von (-1), hergestellt nach Beispiel 2, wurde das Enantiomere (-21) unter den in Beispiet 24 angege- 
benen Bedingungen in 45 %iger Ausbeute erhalten. 
Schmp: 168 -1 70 a C 
(a] D RT = - 27,5° (c = 0,97; Methanol) 

Beispiel 26 




(+)-(1 R,2R)-Essigsaure-3-dimethylamino-1 -ethyl-1 -(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-propylester, Hydrochlorid (+24) 

Aus dem Enantiomeren (+1 ), hergestellt nach Beispiel 2, wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base f reige- 
setzt. Nach dem Trocknen dor Losung wurde Dichlormethan destillativ entfernt. Zu 10 g (35 mmol) der erhaltenen 
Base, die in 150 ml trockenem Dichlormethan aufgenommen wurde, wurden unter EinbadkOhlung 3,0 g (39 mmol) 
Acetylchlorid getropft. Nach vollstandlger Acetylchloridzugabe wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur er- 
warmt und nach zweistundigem Ruhrem mit 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt. Die organi- 
sche Phase wurde von der waSrigen Phase abgetrennt und die waOrige Phase zweimal mrt 50 ml Dichlormethan 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und uber Natriumsutfat getrocknet. Nach destillatrver Entfernung 
des Losungsmittels wurden 13.4 g Rohgemisch gewonnen, aus dem mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon/ 
Ethylacetat 10,7 g (93 % der Theorie) Hydrochlorid (+24) erhalten wurden. 
Schmp: 153° C 

[a] D RT = + 17,3° (c = 1 ,04; Methanol) 
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(1 RS)-1 -(1 -Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-1 -(3-methoxyphenyl)-propan-1 -ol, Hydrochloric! (25) 
LStufe 




H-Cl 



(1 RS)-(1 -Dimethylaminomethyl-cycIohexyO-CS-methoxy-phenyO-methanol, Hydrochlorid (26) 

Unter den in Beispiel 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 25 g (150 mmol) 1-Dimethylaminomethyl-cyclo- 
hexan-carbaldehyd, 32,9 g (180 mmol) 1-Bromo-3-methoxy-benzol und 4,3 g (180 mmol) Magnesiumspanen 44 g 
Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 7 x 40 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Diisopropylether/ 
Methanol 4 : 1 eluiert. Es wurden 38 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 40 g (85 
% der Theorie) Hydrochlorid (26) mit einem Schmelzpunkt von 235° C erhalten wurden. 

2. Stufe 




| H — CI 

(1 RS)-(1 -Dimethylaminomethyl-cyclohexyO-fa-methoxy-phenylJ-methanon, Hydrochlorid (27) 

Aus (26) wurde mit Dichtormethan/Natronlauge die Base I reigesetzt und nach dem Trocknen der Losung Dichlor- 
methan destillativ entfernt 8,3 g (30 mmol) Base wurden in 30 ml n-Hexan gelost und zu einer Suspension, bestehend 
aus 95 g auf neutralem Aluminiumoxid absorbiertem Pyridiniumchlorochromat (hergestellt gemaB Synthesis 1980, 
223) getropft. Nach 72stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit 120 ml Dichlormethan 
versetzt, weitere 2 Stunden geruhrt und anschlieBend uber 30 g Aluminiumoxid fiftriert. Der Filterruckstand wurde 
dreimal mit je 50 ml Dichlormethan und Ether dekantierend gewaschen. Die mit dem Filtrat vereinigten organischen 
Phasen wurden destillativ von Losungsmittel befreit, der erhaltene Ruckstand in 60 ml 2-normaIer Natronlauge aufge- 
nommen und viermal mrt je 20 mg Ethylacetat extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen 
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wurd das Losungsmitt I destiliativ entfernt. Es wurden 4,8 g Rohgemisch gewonnen, di auf eine 6 x 30 cm-Saul©, 
gefullt mil Kieselgel, gegeben und zunachst mit Ethylacetat, dann mit Ethylacetat/Methanol 9 : 1 und schliefllich mit 
Ethylacetat/Methanol 4 : 1 eluiert wurden. E6 wurden 3,8 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsiian/Wasser 
in 2-Butanon 3,1 g (33 % der Theorie) Hydrochlorid (27) mit einem Schmelzpunkt von 174° C erhatten wurden. 

3. Stufe 

(1RS)-1-(1-Dimethy!aminomethyt-cyclohexyl)-1-(3-methoxyphenyl)-propan-1-ol, Hydrocniorid (25) 
Unter den In Beispiel 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 2,8 g (10 mmol) (27) in Form der Base, 1,4 g (13 
mmol) Bromethan und 0,32 g (13 mmol) Magnesiumspanen unler Verwendung von Ether als Losungsmittel 3,0 g 
Rohgemisch erhalten. Dieses wurde aul eine 3 x 20 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Diisopropylether/ 
Methanol 19 :1 eluiert. Es wurden 2,1 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon/Ethyla- 
cetat 1 ,9 g (55 % der Theorie) Hydrochlorid (25) mit einem Schmelzpunkt von 230° C erhalten wurden. 

Beispiel 28 




(-)-(2R,3S)-(3[3-(p-lsopropyl-phenyl-carbamoyl)-oxy-phenyll*2-methyl-pentyl)-dimethylamin, Hydrochlorid (-28) 

Aus dem Enantiomeren (+21), hergestellt nach Beispiel 24, wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base frei- 
gesetzt und nach dem Trocknen der Losung Dichlormethan destiliativ entfernt 2,2 g (10 mmol) der erhaltenen Base 
wurden in 20 ml trockenem Toluol gelost und mit 1,8 g (11 mmol) 4-lsopropylphenylisocyanat versetzt. Nach 
20stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wurde Toluol destiliativ entfernt. Der ROckstand wurde mit Trimethylchlor- 
silan/Wasser in n-Propylacetat zu 3,2 g (76 % der Theorie) Hydrochlorid (-28) umgesetzt. 
Schmp.:151 -152°C 
[a]RT D = . s,2 9 (c = 1 , 1 1 ; Methanol) 

Pharmakologlsche Untersuchungen 

Writhing-Test an der Maus 

Die analgetische Wirksamkeit der ertindungsgema&en Verbindungen wurde im Phenylchinon-induzierten 
Writhing-Test, modifiziert nach I.e. Hendershot, J. Forsaith in J. Pharmacol. Exptl. Ther. jl^ 237 (1 959), an der Maus 
untersucht Dazu wurden mannliche NMRI-Mause mit einem Gewicht zwischen 25 und 30 g verwendet. Je 10 Tiere 
erhielten pro Substanzdosis 30 Minuten nach oraler Gabe einer erfindungsgemaBen Verbindung 0,3 ml pro Maus einer 
0,02 %igen waSrigen Phenylchinon-Ldsung (Phenylbenzoechinon, Fa. Sigma, Deisenhofen; Herstellung der Losung 
unter Zusatz von 5 % Ethanol und Auf bewahrung im Wasserbad bei 45° C) intraperitoneal appliziert. Danach wurden 
die Tiere einzeln in Beobachtungskafige gesetzt Mit Hilfe eines Drucklastenzahlers wurde 5 - 20 Minuten nach Phe- 
nylchinongabe die Anzahl der Schmerz-induzierten Streckbewegungen (Writhing-Reaktion = DurchdrOcken des Kor- 
pers mit Abstrekken der Hinterextremitaten) gezahlt. Aus der dosisabhangigen Abnahme der Writhing-Reaktion im 
Vergleich zu parallel untersuchten Mausen, denen ausschlieOlich Phenylchinon appliziert wurde, wurden mittels Re- 
gressionsanalyse (Auswertungsprogramm Martens EDV-Service, Eckental) die EDgQ-Werte (effektive Dosis mit 50 % 
iger Hemmung der Writhing-Reaktion) mit 95 % vertrauensbereich berechnet. Alle untersuchten erfindungsgemaBen 
Verbindungen zeigten eine ausgepragte analgetische Wirkung. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle zu- 
sammengestellt. 
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Tabelle: 



Writhing-Hemmung 


Bolaplol 


erflndungegemaBe Verblndung 


EDsolmg/kgperos] 


%-Hemmung be 1 21 ,5 mg/kg per oa 


1 


(1) 


5,6 






t-i ) 


£2,3 




2 




1.1 




3 


(2) 


13,2 




4 


(3} 




-81,3 


5 


(4) 


15,5 




g 


(S) 


8,3 




7 


(6\ 
W 


11,8 




g 


\* ) 


27,3 




g 


(B\ 
\ a ) 


12,9 




10 


ffil 


12,8 




11 


\ ,U J 


12,9 




13 


(12) 


19,9 




15 


(14) 


10,5 




16 


(16) 


3,8 




17 


(+15) 




-95,2 


18 


(16) 




-100,0 


19 


(-16) 


16,1 




19 


(+16) 


1,0 




20 


(17) 




^87,0 


21 


(-17) 




-58,3 


21 


(+17) 




-97,2 


22 


(+18) 


15,7 




24 


(+21) 


1,9 





Patentanaprfiche 

1 . 1 -Pheny l-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I 




X OH, F, CI, H Oder eine OCOR*-Gruppe mit R 6 C^-Alkyl bedeutet, 
eine C-^-Alkylgruppe ist, 

R 2 H Oder eine C^-Alkylgruppe und R 3 H Oder eine geradkettige C M -Alkylgruppe bedeuten oder R 2 und R 3 
zusammen einen C^-Cycloalkylrest bilden, und 

wenn R5 H ist, R* meta-O-Z bedeutet mit Z H, C^g-Alkyl, PO(0-C 1wr Alkyl) 2 , COpC^-Alkyl), CONH-C 6 H 4 - 
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(C^-Aikyl), CO-C 6 H 4 -R 7 , wobei R 7 ortho-OCOC^-Alkyl Oder meta- od r para-CH 2 N(R 8 ) 2 mit R 8 C M -Alkyl 
Oder 4-Morpholino ist, od r R 4 meta-S-C^-Alkyl, meta-CI, meta-F, meta-CR 9 R 10 R 11 mit R 9 , R 10 und R 11 H 
Oder F, ortho-OH, ortho-O-C^-Alkyl, para-F Oder para«CR 9 R 10 R" bedeutet, oder 

5 wenn R 6 para-standiges CI, F, OH oder 0-C 1<r Alkyl bedeulet, R 4 meta-standiges CI, F. OH oder O-C^-Alkyi 

hsriautet. oder 

R 4 und R s zusammen 3,4-OCH=CH- oder 3,4-OCH=CHO- bedeuten, 
io als Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft X OH, F, CI oder H darstellt, R 1 eine C^-AlkyJ- 
gruppe, R 2 H oder CH 3 und R 3 H oder CH 3 bedeuten und 

is wenn R* H Ist, R 4 meta-O-C^-Alkyl, meta-OH, meta-S-C t . 3 -Alkyh meta-F, meta-CI, meta-CH 3 , meta-CF 2 H, 

meta-CF 3 oder para-CF 3 bedeutei oder wenn R* ein para-standiges CI oder F ist, R 4 meta-standiges CI oder 
F bedeutet, oder 

R 4 und R 5 zusammen 3,4-OCH=CH- bedeuten. 

so 

3. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, daG Verbindungen der Formel I, in 
der R 2 und R 3 unterschiedliche Bedeutungen haben, in Form ihrer Diastereomeren mit der Konfiguration la 
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vorliegen. 

40 

4. Verfahren zur Herstellung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I mit X = OH gemaO 
den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daG man ein fJ-Dimethylaminoketon der Formel II 



45 



so 




mit einer metallorganischen Verbindung der Formel III 

55 
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in der Z MgCI, MgBr, MgJ Oder Li bedeutet, zu einer Verbindung der Forme) I, in der X OH bedeutet, umsetzt. 

5. Verfahren zur Herstellung von 1 -Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I mit X = H gemaG den 
AnsprOchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daG man eine Verbindung der Formel l, in der X CI bedeutet, mit 
Zinkborhydrid, Zinkcyanoborhydrid und/oder Zinncyanoborhydrid umsetzt. 

6. Verfahren zur Herstellung von 1 -Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I mit X = F gemaG den 
Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel 1 I, in der X OH bedeutet, 
mit Dimethylamino-schwefeltrifluorid in einem Losungsmittel umsetzt. 

7. Verfahren zur Herstellung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I mit X = CI gemaG 
AnsprOchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daG man eine Verbindung der Formel I, in der X OH bedeutet, mit 
Thionylchlorid umsetzt. 

8. Verfahren zur Herstellung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I, in der X eine 
OCOR^Gruppe mit R 6 C^-Alkyl bedeutet, gemaG Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daG man eine 
Verbindung der Formel I, in der X OH bedeutet, mit einem Saurechlorid CI-COOR 6 umsetzt. 

9. Verwendung einer Verbindung gemaG den Anspruchen 1 bis 3 zur Herstellung eines anatgetischen Medikamentos. 

10. Analgetikum, das als Wirkstoff wenigstens eine 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindung der Formel I gemaG 
den AnsprOchen 1 bis 3 enthalt. 

Claims 

1 . 1 -phenyl-3-dimethylamino-propane compounds of formula I 




where 

X represents OH, F, CI, H or an OCOR 6 group in which R 6 is C^-alkyl, 
R 1 isaC M -alkyl group, 

R 2 represents H or a C M -alkyl group and R 3 represents H or a straight chain C M -alkyl group or R 2 and R 3 
together form a C+y cycloalkyl radical, and 

when R 6 is H, R 4 represents meta-0-Z» where Z denotes H, C^-alkyl, PO(0-C^-alkyl) 2 , COfOC^s-alkyl), 
CONH-CeH^C^a-alkyl), CO-C 6 H 4 -R 7 , wherein R 7 is ortho-OCOC^-alkyl or meta- or para-CH 2 N(R 8 ) 2 in 
which R 8 is C M -Alkyl or 4-morpholino, or R 4 represents meta-S-C^a-alkyl, meta-CI, meta-F, meta- 
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CR 9 R 10 OR" In which FF, R™ and R 11 represent H or F, ortho-OH, ortho-0-C 2 . 3 -alkyl, para-F or para- 
CR»R10R11, r 

when R5 represents a para-CI, F, OH or O-C^-alkyl, R 4 represents a meta CI, F, OH or O-C^-alkyl, or 
R 4 and R 5 jointly represent 3,4-OCH=CH- or 3,4-OCH=CHO-, 

as aiastereoisomers or enantiomers in the form of their bases or salts of physiologically compatible acids. 

2. Compounds according to claim 1, characterised in that X represents OH, F, CI or H, R' represents a C^-alkyl 
group, R2 represents H or CH 3 and R 3 represents H or CH 3 , and 

when R6 is H. R 4 represents melta-O-C^-alkyl, meta-OH, melta-S-C^-alkyl, meta-F, meta-CI, meta-CH 3 , 
meta-CF 2 H, meta-CF 3 or para-CF 3 , or when R 6 is a para-CI or F, R 4 represents a meta-CI or F, or 

R 4 and R 5 jointly represent 3,4-OCH= CH-. 

3. Compounds according to either of claims 1 or 2, characterised in that compounds of formula I, in which and R 3 
have different meanings, are present in the form of their diastereoisomers with the configuration la 



4. A method of preparing 1 -phenyl-3-dimethylamino-propane compounds of formula I in which X = OH, according to 
claims 1 to 3, characterised in that a p-dimethylaminoketone of formula II 





is reacted with an organometallic compound of formula III 




where Z represents MgCI, MgBr, Mgl or Li, to form a compound of formula I in which X represents OH. 
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5. A method of pr paring 1-phenyl-3-dimethylamino-propane compounds o1 formula I in which X = H, according to 
claims 1 to 3, characterised in that a compound of formula I, in which X represents CI, is reacted with zinc boro- 
hydride, zinc cyanoborohydride and/or tin cyanoborohydride. 

5 6. A method of preparing 1-phenyl-3-dimethylamino-propane compounds of formula I in which X = F, according to 
claims 1 to 3, characterised in that a compound of formula I, in which X represents OH, is reacted with dimethyl- 
amino-suiphur irtfiuoiiud in a solva.-t. 

7. A method of preparing 1 -phenyl-3-dimethylamino-propane compounds of formula I in which X = CI, according to 
io claims 1 to 3, characterised In that a compound of formula I, in which X represents OH, is reacted with thionyl 

chloride. 

8. A method of preparing compounds of formula I, in which X represents an OCOR 6 group in which R 6 denotes C V3 - 
alkyl, according to claims 1 to 3, characterised in that a compound of formula ) in which X represents OH is reacted 

'5 with an acid chloride CI-COOR 6 . 

9. The use of a compound according to claims 1 to 3 for the production of an analgesic drug. 

10. An analgesic which contains, as its active ingredient, at least one 1-phenyl-3-dimethylamino-propane compound 
20 of formula I according to claims t to 3. 



Revendicatlorts 

25 1. Composes do 1 -phenyl-3-dimethylaminopropane de lormule I 
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dans laquelle 

40 X represente OH, F, CI, H ou un groups OCOR 6 dans lequel R 6 est un radical alkyle en C, a C3, 

R 1 est un groupe alkyle en 0 A a C 4 , 

R 2 represente H ou un groupe alkyle en C 1 a C 4 et R 3 represente H ou un groupe alkyle lineaire en a C 4 , 
ou bien R 2 et R 3 torment ensemble un reste cycloalkyle en C 4 a Cy, et 

lorsque R 6 represente H, R 4 designs un groupe mela-O-Z dans lequel Z represente H, un groupe alkyle en 
45 d a C 3 , PO(0-alkyle en C, a C 4 ) 2 , CO(0-alkyle en C, a C 5 ), CONH-C 6 H 4 -(alkyle en C, a C3), CO-C $ H 4 -R 7 

ou R 7 est un groupe ortho-OCOC -(alkyle en C t a C 3 ) ou mela- ou para-CH 2 N(R 8 ) 2 ou R 8 est un groupe alkyle 
en a C 4 ou 4-morpholino, ou bien R 4 est un groupe m6tha-S-(alkyle en C 1 a C 3 ), m&a-CI, mete-F, m6ta- 
CR 9 R 10 R 11 ou R 9 , Ri° et R 11 representent H ou F, un groupe ortho-OH, ortho-0-(alkyle en C 2 ou Oj), para- 
F ou para-CR 9 R 1 °R 11 , ou bien 

so lorsque R 5 represente un radical CI, F, OH ou 0-(alkyle en Cj a C 3 ) en position para, R 4 represente un radical 

CI, F, OH ou 0-{alkyle en C t a C 3 ) en position m6ta, ou bien 
R 4 et R 5 forment ensemble un groupe 3,40CH=CH- ou 3,4-OCH=CHO-, 

a I'elat de diastSreo-isomeres ou d'enantiomeres sous forme de leurs bases ou de sets d'acides acceptables 
du point de vue physiologique. 

55 

2. Composes suivant la revendication 1 , caracterises en ce que X represente OH, F, CI ou H, R 1 est un groupe alkyle 
en C y a C 4 , R 2 represente H ou CH 3 et R 3 represente H ou CH 3 , 
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lorsque R 5 represente H, R* est un groupe mSta-O-alkyle en Cj a C 3 , m6ta-OH, meta-S-alkyl n C t a C 3 , 
meta-F, meta-CI, mdta-CH 3 , m6ta-CF 2 H, m6ta-CF 3 ou para-CF 3 ou bi n lorsque R 5 repres nte CI ou F en 
position para, R 4 reprdsente CI ou F en position mdta, 
ou bien 

R 4 et R 5 forment ensemble un groupe 3,4-OCH=CH-. 

a. Composes suivani ! up.a dss rcvcr.dlcciticris 1 et 2, de formula I dans laquelle HP et R 3 ont des definitions diff erentes, 
sous torme de teurs diastereo-isomeres ayant la configuration la 



4. Precedes de production de composes de 1-ph6nyl-3-dim6thylaminopropane da formule I dans laquelle X repre- 
sente OH sulvant les revendications 1 a 3, caractenses en ce qu'on fait r6agir une p^imdthylaminoc6tone de 



dans laquelle Z represents MgCI, MgBr, Mgl ou Li, pour obtenir un compost de formule I dans laquelle X represente 
OH. 

5, Proced6 de production de composes de 1 -phenyl-3-dimethylaminopropane de formule I dans laquelle X represente 
H suivant les revendications 1 a 3, caracterise" en ce qu'on fait r6agir un compose de formule I dans laquelle X 
represente CI avec le borohydrure de zinc, le cyanoborohydrure de zinc et/ou le cyanoborohydrure d'etain. 

6. Procede de production de composes de 1 -ph6nyl-3-dim6thylaminopropane de formule I dans laquelle X represente 




formule II 




avec un compose* organom&allique de formule III 
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F suivant les r v ndications 1 a 3, caractSrise en c qu'on fai r6agir un compose de f rmule I dans laqu II X 
represente OH avec I trifluorure de dimdthylaminos utre dans un solvant. 

7. Procdde de production de composes de 1 -ph6nyl-3-dim6thylaminopropane de formule I dans laquelle X represente 
CI suivant les revendications 1 a 3, caracterisS en ce qu'on fait reagir un compost de formule I dans laquelle X 
represente OH avec le chlorure de thionyle. 

5. r i uc«d« d« production de composes de i -pnenyi-3-dimdthylamlnopropane de formule I dans laquelle X represente 
un groupe OCOR 6 ou R 6 est un groups alkyle en a C 3 , suivant les revendications 1 a 3, caracterisd en ce qu'on 
fait reagir un compose de formule I dans laquelle X reprdsente OH avec un chlorure d'acide CI-COOR 6 . 

9. Utilisation d'un compost suivant les revendications 1 a 3 pour la preparation d'un medicament analgesique. 

10. Analgesique qui contient comme substance active au moins un compose de 1-ph6nyl-3-dimethylaminopropane 
de formule I suivant les revendications 1 a 3. 
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